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نظام حاکم بر ایمونولوژي، ریشه در آزمایشات اولیه ادواردجنر و لویی پاسـتور در زمینـه   

ها که پـیش   هاي پیشگامانه، براي بسیاري از بیماري ن تلاشبه واسطه ای. واکسیناسیون دارد

هایی از قبیل دیفتـري،   شیوع بیماري. اند هایی تولید شده ازاین مایه رنج بشري بودند، واکسن

، فلج اطفال و کـزاز بـا متـداول شـدن     )سرخک آلمانی(سرفه، سرخچه  سرخک، اوریون، سیاه

واکسیناسیون یک سلاح بـا ارزش و مـؤثر   . تواکسیناسیون، به طور واضحی کاهش یافته اس

شاید در هیچ مـورد دیگـري، مزایـاي واکسیناسـیون بـه      . باشد ها می در پیشگیري از بیماري

ترین دردهـاي بشـري بـوده، بـارز      ترین و وحشتناك کنی آبله که یکی از طولانی اندازه ریشه

جاي دنیـا گـزارش    ه در هیچهیچ موردي از ابتلاي طبیعی به آبل 1977از اکتبر . نبوده باشد

کنی فلج اطفال از طریـق واکسیناسـیون در مقـایس     این امر مشوق برنامه ریشه. نشده است

این برنامه بدلیل توقـف واکسیناسـیون در نیجریـه و برخـی منـاطق هنـد و       . باشد وسیع می

 پاکستان و نیز دیگر کشورهایی که بیماري در آنهـا شـیوع دارد مثـل یمـن و انـدونزي، بـا      

سازي نشـان   پسرفت جدي مواجه شد که شیوع مشهود فلج اطفال را در پی این توقف ایمن

خوشبختانه، امروزه این برنامه مجدداً آغاز شده و در حـال اجراسـت و معرفـی یـک     . دادند

کند، در مناطقی که تنها  واکسن تک ظرفیتی جدید که علیه یک سویه خاص ایمنی ایجاد می

هـاي موجـود    یک ضمیمه جدید به سلاح. کارآیی داشته است  دارد،همین سویه پولیو وجود 

هاي دوران کودکی، واکسن علیه پنومونی باکتریایی که عامل عمده مرگ و میـر   علیه بیماري

  .باشد کودکان است، می
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هـا نفـر در    هر ساله میلیون. ها وجود دارد نیاز آشکاري به تولید واکسن علیه سایر بیماري

علت مالاریا، سل و ایدز که واکسن مؤثري براي آنها وجود ندارد، جان خود سراسر جهان به 

 14000تخمین زده است که روزانه  (WHO)سازمان بهداشت جهانی . دهند را از دست می

یـک واکسـن مـؤثر    . شـوند  که عامل بیماري ایدز اسـت، آلـوده مـی     HIV-1نفر با ویروس 

عـلاوه بـر   . بار مرگ و بدبختی داشته باشد غمتواند اثر شگرفی روي کنترل این گسترش  می

هایی که واکسنی براي آنها وجود ندارد، نیاز به بهبود ایمنی  هاي مربوط به بیماري رفع چالش

هاي موجود و یافتن راهی براي کاهش قیمت و توزیع کافی آنها براي تمـام   و کارآیی واکسن

. شـود  ي در حال توسعه، احساس مـی ها، به خصوص در کشورها افراد نیازمند به این واکسن

هـا کـودك در جهـان در نتیجـه      زند که مـرگ میلیـون   سازمان بهداشت جهانی تخمین می

از ابـتلاي بـه آنهـا جلـوگیري       هـاي موجـود،   توان توسـط واکسـن   هایی است که می بیماري

  ).قسمت تمرکز بالینی(کرد

ي مصارف انسانی به کارروند، هاي ایمن و کارآمد که بتوانند برا مسیر توسعه موفق واکسن

هـاي در معـرض خطـر قـرار      با قیمت معقولی تولید شده و به طور مؤثر در اختیار جمعیـت 

مراحل تولید موادي که قابل استفاده توسـط  . باشد کننده می هزینه بر و خسته ، گیرند، طولانی

بـالینی،  هـاي   باشـند، بـه طـوري کـه در کارآزمـایی      انسان باشند به شدت تنظیم شده مـی 

هـاي کاندیـدي کـه     حتـی واکسـن  . هایی جهت آزمودن این مواد وجـود دارنـد   دستورالعمل

هاي انسانی را  اند و مجوز لازم جهت استفاده در آزمایش هاي دقیق اولیه را طی کرده بررسی

تجربه نشان داده که هر واکسنی کـه  . اند، تضمینی براي استفاده عمومی ندارند دریافت کرده

شگاه و مطالعات حیوانی با موفقیت همراه بوده الزاماً موجب پیشگیري از بیماري در در آزمای

کننـد کـه بعضـی از     اي ایجاد می ها عوارض جانبی ناخواسته برخی از واکسن. شود انسان نمی

هاي زنده یک تهدیـد ویـژه بـراي     واکسن. آنها حتی ممکن است بدتر از خود بیماري باشند

  ).20فصل . (آیند یمنی اولیه یا اکتسابی به حساب میافراد مبتلا به نقص ا



  فصل نوزدهم                                                                                                                       894

هـاي اخیـر در زمینـه     پیشـرفت . شـود  اي آغـاز مـی   ها با تحقیقات پایه گیري واکسن شکل

هـاي مـؤثر جدیـد و تـدابیر      شناسی مولکولی منجـر بـه تولیـد واکسـن     ایمونولوژي و زیست

هـایی کـه    توپ هاي بین اپی تآگاهی از تفاو. اند هاي جدید شده بخش براي یافتن واکسن نوید

ها را قـادر بـه طراحـی     گیرند، ایمونولوژیست مورد شناسایی قرار می Tو  Bهاي  توسط سلول

. هاي ایمنی سـلولی وهومـورال را بـه حـداکثر برسـانند      توانند پاسخ هایی کرده که می  واکسن

وع بـه  ژن آشـکار شـدند، دانشـمندان شـر     هاي مسیرهاي پردازش آنتـی  هنگامی که تفاوت

ذاتی را فعـال کننـد و    هاي ایمنی هایی نمودند که روند ها و استفاده از ادجوانت طراحی واکسن

هـاي   تکنیـک . را افـزایش دهنـد    IIو  Iکـلاس   MHCهـاي   ژن توسط مولکـول  عرضه آنتی

ها به منظور افزایش پاسخ ایمنی بـه   گیري واکسن توانند در راستاي شکل مهندسی ژنتیک می

در ایـن فصـل،   . هـا بـه کـار رونـد     تـر واکسـن   انتخابی و همچنین تحویل آسان هاي توپ اپی

  هاي تولید واکسـن  گیرندو همچنین استراتژي اکنون مورد استفاده قرار می هایی که هم واکسن

هاي آینده سوق دهنـد را   توانند ما را به سمت واکسن مثل نتایج تجربیات انجام شده که می

  .دهیم شرح می

  

  لینیتمرکز با -

هاي موجود درایالات متحده و کشورهاي در حال توسعه چالش: واکسیناسیون -

 ایالات متحـده هاي شایع دوران کودکی در گذشته، امروزه به ندرت در  ي بسیاري از بیمار

مانع اصـلی چنـین مـوفقیتی در    . باشد شوند، که نشانگر مؤثر بودن واکسیناسیون می دیده می

با ایـن وجـود،   . مربوطه به تحویل واکسن به تمامی کودکان است سایر نقاط جهان، مشکلات

برخی از والدینی که هرگـز بـا   . باشد نیز قربانی این موفقیت خودمی ایالات متحدهحتی خود 

انـد، بـه    انـد، مواجـه نشـده    کن شده ، تقریباً ریشهایالات متحدهاکنون در  هایی که هم بیماري

بنـدي   کننـد و یـا ممکـن اسـت جـدول زمـان       جه نمـی اهمیت واکسیناسیون نوزادان خود تو

سایرین نیز ناآگاهانـه بـراین باورنـد کـه خطـرات مربـوط بـه        . سازي را رعایت نکنند ایمن
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این استدلال غلط با ادعاهایی مبنی بـر  . واکسیناسیون، مهمتر از خطرات خود بیماري هستند

اتی مبنـی بـر ارتبـاط    هـا مثـل گزارش ـ   مرتبط بـودن واکسیناسـیون بـا برخـی از ناهنجـاري     

اکثـر  . گردد واکسیناسیون و بیماري اوتیسم که حالتی با علت نامشخص می باشد، تقویت می

این گزارشات، منحصـراً بـه دلیـل همزمـانی واکسیناسـیون بـا شـروع بیمـاري و همچنـین          

تـاکنون هـیچ   . شـوند  هاي آماري ضعیف، ایجاد می هاي محدود و تجزیه و تحلیل گیري نمونه

هـاي   هـاي دقیـق، مثـل نمونـه     ها که با بررسی ط مستدلی بین واکسیناسیون و ناهنجاريارتبا

  .باشد هاي آماري قابل قبول به اثبات رسیده باشند، در دسترس نمی جمعیتی بزرگ و روش

شوند ولی ایـن   هاي مهلک محافظت می ، کودکان در برابر بیماريایالات متحدهاگر چه در 

وابستگی به ایمنی جمعـی، هـم بـراي    . سازي بستگی دارد هاي ایمن محافظت به تداوم برنامه

تخمین . خود فرد و هم براي جامعه خطرناك است و ممکن است با شکست نیز مواجه شود

فلـج اطفـال، جهـت شکسـتن زنجیـره انتقـال بـه پوشـش           شود که در مورد واکسن زده می

بایست دقیقاً بررسی شـوند و   می ها هاي ناخواسته به واکسن واکنش. باشد درصدي نیاز می95

بایسـت برنامـه    البته اگر واکسنی بـا عـوارض جـانبی غیـر قابـل قبـولی همـراه باشـد، مـی         

در عین حال، گزارشات موردي ایجاد بیمـاري  . واکسیناسیون مجدداً مورد بررسی قرار گیرد

بایـد  هـا ،   و باورهاي اثبات نشده مثل تضعیف سیستم ایمنـی توسـط واکسـن     توسط واکسن

عدم پذیرش واکسن، . توسط اطلاعات صحیح از منابع قابل اعتماد مورد مخالفت قرار گیرند

گرداند که سـرخک، اوریـون،    مانع از پیشرفت در ایمونیزاسیون شده و ما را به زمانی بر می

  .سیاه سرفه و فلج اطفال بخشی از خطرات دوران رشد انسان بودند

. برنـد  رنج می ایالات متحدهه از مشکلاتی متفاوت با کودکان، در کشورهاي در حال توسع

تواننـد   هـاي موجـود، مـی    دهد که واکسن مطالعه مرگ و میر نوزادن سراسر جهان نشان می

هـاي   مورد بیماري 10مورد از  5ها براي این واکسن. ها کودك را نجات دهند زندگی میلیون

  ).زیرجدول (مهلک کودکان، ایمن و مؤثر هستند 
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شوند که هنوز واکسنی براي آنها  بیماري شامل ایدز، سل و مالاریا نیز می 10چه این اگر 

توصـیه   ایـالات متحـده  هایی که براي نوزادان، در  ولی، تجویز واکسن. باشد در دسترس نمی

  .و میر کودکان را تقریباً به نصف برساند تواند مرگ شده می

هـاي    کنی کامل بسیاري از بیمـاري  و ریشهچه موانعی در دستیابی به واکسیناسیون جهانی 

ایـالات  دوران کودکی وجود  دارد؟ عدم دسترسی به سطوح بالاتر واکسیناسـیون، حتـی در   

هاي مناسبی ایجاد شوند و مورد  حتی اگر واکسن. باشد کار می نشان دهنده سختی این متحده

هـان یـک چـالش بـزرگ     پذیرش جهانی قرار گیرند، توانایی تولید و توزیع آن در سراسر ج

اعلام کرده که یک واکسن مطلوب باید   (WHO)سازمان بهداشت جهانی . شود محسوب می

  :هاي زیر باشد داراي ویژگی

قابل خرید در سراسر جهان

مقاوم به حرارت

مؤثر بودن پس از یک دوز

ها قابل استفاده براي تعدادي از بیماري
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قابل تجویز از راه مخاط

ز در اوایل زندگیمناسب براي تجوی

گیرند همه ایـن   هایی که امروزه به طور معمول مورد استفاده قرار می تعداد کمی از واکسن

تواننـد مـا را در پیگیـري     اهداف سـازمان بهداشـت جهـانی مـی    . باشند ها را دارا می ویژگی

هـا،   هاي مفید براي استفاده در سراسر جهـان راهنمـایی و همچنـین در تعیـین تقـدم      واکسن

باشند، کمک  هایی که بیشتر در کشورهاي درحال توسعه لازم می خصوصاً براي تولید واکسن

ایدز که با معیارهاي سازمان بهداشت جهـانی مطـابق   / HIVبراي مثال، یک واکسن . نمایند

هایی که در معرض خطر قرار دارند داده شود و اثـر سـریعی روي    تواند به جمعیت باشد، می

  .داشته باشد اپیدمی جهانی ایدز

اي  هاي موجود به طور فزاینـده  دهد و واکسن ها نفر را نجات می جان میلیون  ایمونیزاسیون،

تر  جامعه محققین مهندسی پزشکی تولید انواع بهتر، ارزان  چالش. گیرند در دسترس قرار می

  .باشد به طوري که ایمونیزاسیون جهانی واقعیت یابد ها می تري از این واکسن و ایمن

  

  ایمونیزاسیون فعال و غیرفعال -

تواند توسط ایمونیزاسیون فعال یا غیر فعـال   هاي عفونی می ایمنی نسبت به میکروارگانیسم

معمـولاً در اثـر   (توانـد توسـط فرآینـدهاي طبیعـی      در هر دو مورد، ایمنی می. حاصل گردد

هـاي مصـنوعی    یله روشیـا بوس ـ ) عفونت قبلی با ارگانیسم یا بوسیله انتقال از مادر به جنین

  ).19-1جدول(ها بوجود آید  ها یا واکسن بادي مانند تزریق آنتی
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هاي انسانی یـا حیـوانی    بادي عوامل مورد استفاده جهت القاي ایمنی غیر فعال، شامل آنتی

هایی که ایمنی را القا کرده ولی  باشند، در حالی که ایمونیزاسیون فعال در اثر تلقیح پاتوژن می

در این بخش، . گردد  ها ایجاد می ژنی پاتوژن شوند یا توسط ترکیبات آنتی نمی  بیماريموجب 

  .دهیم هاي ایمونیزاسیون فعال و غیر فعال را شرح می کاربردهاي رایج روش

  

  باشد ساخته شده می هاي از پیش بادي ایمونیزاسیون غیر فعال شامل انتقال آنتی -

پیشگامان واکسیناسیون یا القاي ایمنـی فعـال شـناخته     ادواردجنر و لویی پاستور به عنوان

فـون بهرینـگ   شوند، ولی چنین معروفیتی بـراي امیـل   می
1

و هیدسـابورکیتازاتو  
2

نیـز بـراي    

این محققین اولین کسانی بودند کـه نشـان   . تحقیقاتشان در زمینه ایمنی غیرفعال وجود دارد

                                                
1- Emil Von Behring 
2- Kitasato Hidesaburo 
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اثر تزریق سرم آن حیوان به حیوان دیگر تواند در  دادند ایمنی ایجاد شده در یک حیوان، می

  ).4تمرکز بالینی فصل (انتقال یابد 

یابد،  ساخته به یک گیرنده انتقال می هاي پیش بادي ایمونیزاسیون غیر فعال، که در آن آنتی

هاي مادري از جفت به جنین در حـال رشـد صـورت     بادي به طور طبیعی در اثر انتقال آنتی

ها، سرخک، سرخچه، اوریون  مادري علیه دیفتري، کزاز، استرپتوکوك هاي بادي آنتی. گیرد می

. گردنـد  و فلج اطفال همگی موجب محافظت غیرفعـال اکتسـابی جنـین در حـال رشـد مـی      

غیرفعـال را بـراي نـوزاد فـراهم       هاي مادري موجود در کلستروم و شیر نیز ایمنی بادي آنتی

  .آورند می

سـاخته بـه گیرنـده     هاي پـیش  بادي واند با تزریق آنتیت ایمونیزاسیون غیرفعال همچنین می

ها در دسترس قرار گیرند، دفاع  بیوتیک ها و آنتی از آنکه واکسن در گذشته، پیش. انجام شود

علیرغم خطـرات ایجـاد   . سازي غیرفعال بود هاي عفونی مختلف، ایمن اصلی در برابر بیماري

هـاي   تنها درمان مؤثر بیماري  ، این روش)معمولاً سرم اسب(شده در اثر تزریق سرم حیوان 

امروزه برخی شرایط لزوم استفاده از ایمونیزاسیون غیرفعـال، مـوارد   ). 16فصل ( کشنده بود

  :باشند زیر می

بادي در اثر نقایص مادرزادي یا اکتسابی سلول  نقص در سنتز آنتیB  که ممکن است

.شدبه تنهایی یا با سایر نقایص سیستم ایمنی همراه با

مثلاً (قرار گرفتن در معرض یک بیماري که ممکن است مشکلات شدیدي ایجادکند

یا ) کودك مبتلا به لوسمی که در معرض آبله مرغان یا سرخک قرار داشته باشد

. هنگامی که پیشگیري مناسب توسط ایمونیزاسیون فعال، مجاز نباشد

مثلاً اگر افرادي . بود یابدبادي به هایی که اثرات آنها توسط آنتی عفونت با پاتوژن

ایمونیزاسیون فعال در برابر کزاز را به موقع دریافت نکرده باشند و دچار زخم عمیق 

ساخته اسبی،  بادي پیش آنتی. کنند سرم اسب علیه سم کزاز را دریافت می شوند، آنتی

.کند سم تولید شده توسط کلستریدیوم تتانی راخنثی می
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طور معمول براي افرادي که در معرض بوتولیسم، کزاز، دیفتري، ایمونیزاسیون غیرفعال به 

توانـد بـراي    و همچنین مـی ) 19-2جدول (گردد  و هاري هستند، تجویز می  هپاتیت، سرخک

گیرند و فاقد ایمنی فعال  مسافران یا کارکنان بهداشتی که درمعرض ارگانیسم عفونی قرار می

سرم تجویز شده به صورت غیـر فعـال،    آنتی. نسبت به آن هستند، حفاظت فوري ایجاد کند

از آنجـا کـه   . مار یا حشرات بـه کـار رود   تواند به منظور حفاظت در برابر نیش همچنین می

اي در بـدن ایجـاد    گونـه خـاطره   کند، هیچ ایمونیزاسیون غیر فعال، سیستم ایمنی را فعال نمی

  .باشد نشده و حفاظت فراهم شده گذرا می

  

ایجـاد   RSVي ها مثل نارسـایی حـاد تنفسـی در کودکـان کـه توسـط       براي برخی بیمار

. باشـد  بهترین راه پیشگیري، ایمونیزاسیون غیرفعال بوده که اغلب در دسـترس مـی    شود، می

بادي منوکلونال یا ترکیبـی از دو   هستند، یک آنتی RSVبراي کودکانی که در معرض خطر 

شـوند   هاي منوکلونال درموش ساخته می بادي یاین آنت. گردد بادي منوکلونال تجویز می آنتی

انسـانی بـه ناحیـه متغیـر ایمونوگلبـولین مـوش، داراي        IgGولی در اثر اتصال ناحیه ثابـت  

این اصلاح، از بروز بسیاري از مشکلات احتمالی که ). 5فصل (گردند  خصوصیات انسانی می
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زایـی بالاسـت    خاصـیت ایمنـی  بادي موشی که یک پروتئین بیگانه با  بدنبال تزریق دوم آنتی

  .کند آیند، جلوگیري می پیش می

بایست با احتیاط  تواندیک درمان مؤثر باشد، ولی می هر چند که ایمونیزاسیون غیرفعال می

سـاخته وجـود    هاي پیش بادي مورد استفاده قرار گیرد، زیرا خطراتی در ارتباط با تزریق آنتی

تواند  دیگري مانند اسب تولید شده باشد، گیرنده میبادي در گونه  در صورتی که آنتی. دارند

این پاسخ ضد . بادي بیگانه از خود نشان دهد هاي ایزوتایپی آنتی پاسخ شدیدي علیه شاخص

بادي  هاي آنتی مثلاً برخی افراد، علیه شاخص. تواند مشکلات شدیدي ایجاد کند ایزوتایپی می

 ـ تولید مـی  IgEبادي از کلاس  تزریقی، آنتی و  IgEهـاي ایمنـی متشـکل از     مجموعـه . دکنن

هـا و در نتیجـه    سل توانند موجب دگرانوله شدن عمومی ماست هاي تجویز شده می بادي آنتی

کننـد کـه     تولید می IgGو  IgMبادي بیگانه،  سایر افراد، علیه آنتی. بروز آنافیلاکسی گردند

هـاي ایمنـی    سوب ایـن مجموعـه  ر. کنند کننده کمپلمان را ایجاد می هاي ایمنی فعال مجموعه

حتـی هنگـامی کـه    . گـردد  IIIتواند منجر به واکـنش ازدیـاد حساسـیت نـوع      دربافت، می

توانـد علیـه    گاماگلبولین انسانی به طـور غیـر فعـال تجـویز شـده باشـد نیـز، گیرنـده مـی         

 ایمونوگلبولین انسانی پاسخ ضد آلوتایپی دهد ولی معمولاً شدت آن بسیار کمتر از پاسخ ضد

  .باشد ایزوتایپی می

  

  کند ایمونیزاسیون فعال حفاظت طولانی مدت را فراهم می -

در حقیقت هدف ایمونیزاسیون غیر فعال یک حفاظت گذرا و تسکین شرایط موجود بـوده،  

در حالی که هدف ایمونیزاسیون فعال، حصول ایمنی محافظت کننده و خـاطره ایمونولوژیـک   

زا  فعال با موفقیت انجام گیرد، مواجهه بعدي با عامل بیماريسازي  هنگامی که ایمن. باشد می

زا و یـا   گردد که باعث حـذف عامـل بیمـاري    تري می گیري پاسخ ایمنی شدید موجب شکل

ایمونیزاسـیون فعـال یـا بـه صـورت      . پیشگیري از بیماري در اثر محصولات آن خواهد شد
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 شـکل (شـود  یز واکسن حاصل میطبیعی با یک میکروارگانیسم یا به صورت مصنوعی با تجو

1-19 .(  

  

شمار موارد سالانه گزارش شده سرخجه، پولیو، سیاه سرفه، اوریون، سرخک و دیفتري در ایالات : 19- 1شکل 

عموماً براي این بیماري ها واکسن وجود داشته و . 2004متحده در مقایسه با موارد این بیماري ها در سال 

  .می شود واکسیناسیون براي کودکان توصیه

  

طور که از نامش پیداست سیستم ایمنی یک نقش فعال را ایفا  ایمونیزاسیون فعال، همان در

هـاي   ژن منجـر بـه تشـکیل سـلول     واکنش دهنده بـا آنتـی   Tو  Bهاي  تکثیر سلول. کند می

ها نقش مهمی در کاهش مرگ  ایمونیزاسیون فعال با انواع مختلف واکسن. گردد اي می خاطره

  .کند هاي عفونی، خصوصاً در کودکان ایفا می ثر بیماريومیر در ا

برنامه پیشنهادي ایمونیزاسـیون دوران  . شود واکسیناسیون کودکان از دو ماهگی شروع می

هاي کودکـان آمریکـا بـه     توسط آکادمی بیماري 2006کودکی درایالات متحده که در سال 

  . آورده شده است 19-3روز شده به صورت خلاصه در جدول 



                                                                                           903                                                                                                                            ها واکسن



  

  :گیرد هاي زیر را در بر می این برنامه، واکسن

 واکسن هپاتیتB

 کزاز  –) فاقد سلول(سیاه سرفه   –واکسن ترکیبی دیفتري(DPT)

 واکسن هموفیلوس آنفولانزا(Hib) 

 واکسن فلج اطفال غیر فعال شده(Salk)  یاIpv . استفاده از واکسن خوراکی فلج اطفال

(sabin)  شود توصیه نمی دهایالات متحدیگر در.

 اوریون  –سرخجه  –واکسن ترکیبی سرخک(MMR) 

 واکسن واریسلازوستر(Var) براي آبله مرغان

 سالگی  12تا  11هاي در معرض خطر و از  ماهگی براي گروه 24در (واکسن مننژیت

)براي تمام کودکان توصیه شده است

 واکسن کونژوگه پنوموکوك(PCV)

 شود ماهه توصیه می 23تا  6ه براي کودکان امروز(واکسن آنفولانزا(

 واکسن هپاتیتA
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شود، درحـالی کـه    ماهه توصیه می 23تا  12امروزه براي تمام کودکان  Aواکسن هپاتیت 

به طور مشابه، . شد هاي در معرض خطر تجویز می در گذشته فقط براي نوزادان در جمعیت

عوامل خطر مثل آسم یـا نقـص ایمنـی     واکسن آنفولانزا در گذشته براي کودکانی که برخی

شد، ولی امروزه به علت خطر بالاي آنفـولانزاي بیمارسـتانی، بـراي تمـام      داشتند، توصیه می

  .شود کودکان سالم توصیه می

هاي مختلف جهت ایمونیزاسیون کودکان، کاهش قابل  معرفی و گسترش استفاده از واکسن

بـه   ایالات متحدهکودکی که واکسن آنها در  هاي معمول دوران اي در شیوع بیماري ملاحظه

با آنچه  2004ها در سال  مقایسه شیوع بیماري. طور متداول توصیه شده، در پی داشته است

اي را در شیوع بیماري و  هاي اوج بیماري گزارش شده است تفاوت قابل ملاحظه که در سال

تـا زمـانی کـه    . دهـد  ن مـی را نشـا  ایالات متحـده کنی کامل بیماري در  در دو مورد، ریشه

هـاي دوران کـودکی نیـز     هاي جهانی ایمونیزاسیون مؤثر ادامه یابند، شیوع این بیماري برنامه

تواند موجب افـت مصـرف    با این وجود، وقوع عوارض جانبی یک واکسن می. آیند پایین می

 ـ    . آن و در نتیجه، ظهور مجدد بیماري گردد ایی براي مثـال، عـوارض جـانبی واکسـن باکتری

کـاهش  . تضعیف شده سیاه سرفه شامل تشنج، آنسفالیت، آسیب مغزي و حتی مرگ بودنـد 

 2004مورد در سـال   18957استفاده از واکسن موجب افزایش شیوع سیاه سرفه به میزان 

باشـد، ولـی    با تولید واکسن جدید فاقد سلول سیاه سرفه که به اندازه قبلی مؤثر مـی . گردید

  .رود که این حالت برگردانده شود ، انتظار میفاقد عوارض جانبی است

نشان داده شده است، به خصوص کودکان جهت دسـتیابی   19-3طور که در جدول  همان

علـت  . به یک ایمنی مؤثر، به چندین دوز تقویتی واکسن با فواصل زمانی مناسب، نیاز دارنـد 

مـثلاً  . باشـد  نوزاد مـی  هاي مادري در بدن بادي این امر در ماههاي اول زندگی، حضور آنتی

سـازي سیسـتم    اتصال یافته و مانع فعال DPTهاي واکسن  توپ هاي مادري به اپی بادي آنتی

بایست پس از  بنابراین، جهت دستیابی به یک ایمنی مناسب، این واکسن می. گردند ایمنی می

مادري کـه  هاي  بادي آنتی. هاي مادري از جریان خون نوزاد تجویز شود بادي شدن آنتی پاك
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کننـد؛ بـه    شوند، در تأثیرگذاري واکسن سرخک نیز مداخله مـی  به طور غیر فعال کسب می

در کشورهاي جهان سوم، . شود ماهگی داده نمی 15تا  12قبل از   MMRهمین دلیل واکسن 

هاي مادري هنوز حضور داشـته   بادي رود آنتی ماهگی که گمان می 9واکسن سرخک در سن 

 15کودکان در این کشورها قبـل از سـن   % 50تا  30گردد، به همین دلیل  باشند، تجویز می

در مورد فلج اطفال به منظور اطمینان از این که پاسخ ایمنـی  . شوند ماهگی دچار بیماري می

اند، ایجاد شـده اسـت بـه     مناسب علیه هر سه سوش پولیوویروس که واکسن را تشکل داده

  .شدبا هاي متعددي نیاز می ایمونیزاسیون

هـاي   واکسـن . هاي واکسیناسیون بالغین به گروههاي در معرض خطر بسـتگی دارد  توصیه

کنند  مننژیت، پنومونی و آنفولانزا اغلب براي گروههایی که در اقامتگاههاي بسته زندگی می

مثـل  (اي دارنـد   و یا افرادي که ایمنی ضعیف شده) الورود مثل سربازان و دانشجویان جدید(

المللی بسته به مقصدشان، به طور معمول علیـه   مسافران بین. گردند تجویز می) سالخوردگان

هاي آندمیک مثل وبا، تب زرد، طاعون، حصبه، هپاتیت، مننژیت، تیفوس و فلج اطفال   بیماري

در گذشته، ایمونیزاسیون علیه بیماري مهلک سیاه زخـم بـه افـرادي کـه بـا      . شوند ایمن می

هـاي   آنها تماس داشتند اختصاص یافته بود، ولی اخیراً، استفاده حیوانات آلوده یا محصولات

ها یا در تسـلیحات نظـامی بیولوژیـک، کـاربرد      زخم توسط تروریست مشکوك از اسپور سیاه

واکسن را در پرسنل نظامی و افراد غیرنظامی ساکن در مناطقی که خطر حمله با این عوامل 

  .مرگبار وجود دارد، گسترش داده است

کننـدگان   در مورد هر واکسن درصد کمی از دریافـت . باشد مؤثر نمی% 100یناسیون واکس

در . پاسخ ضعیفی نشان خواهند داد و در نتیجه بـه طـور مناسـب محافظـت نخواهنـد شـد      

این مسئله اهمیت زیادي . صورتی که اکثر افراد جامعه در برابر یک عامل عفونی ایمن باشند

باشـد و   تمال تماس فرد مستعد با فرد بیمار بسـیار کـم مـی   در این مورد، اح. نخواهد داشت

 ایمنـی جمعـی  این پدیده با عنـوان  . احتمال عفونت شخص مستعد خیلی ضعیف خواهد بود

دبسـتانی   هاي سرخک در میان دانشـجویان و کودکـان پـیش    ظهور اپیدمی. شود شناخته می
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، بـدلیل کـاهش کلـی    1980در اواسـط تـا اواخـر دهـه      ایـالات متحـده  واکسینه نشده در 

  ). 19-2شکل (واکسیناسیون که ایمنی جمعی را پایین آورده بود، دیده شد 

  

منجر به کاهش چشمگیري در وقوع سالیانه این بیماري  1962معرفی واکسن سرخک در سال : 19- 2شکل 

ده و عمدتاً در بین نوجوانان واکسینه نش 1980شیوع پراکنده سرخک در دهه . در ایالات متحده شد

  .دانشجویان رخ داد

  

افرادي که دچار سرخک شدند، واکسینه نشده بودند % 88دبستانی،  در میان کودکان پیش

و اکثر دانشجویان مبتلا به سرحک نیز تنها یـک بـار و آن هـم در دوران کـودکی واکسـن      

دوز در حفاظت ایـن افـراد احتمـالاً     شکست واکسیناسیون تک. سرخک دریافت کرده بودند

هاي مادري بود که به صـورت غیـر فعـال دریافـت کـرده بودنـد و        بادي یل حضور آنتیبدل

افزایش وقوع بیماري سرخک موجـب توصـیه   . موجب کاهش پاسخ آنها به واکسن شده بود

اوریـون، یکـی    –سرخجه  –اي کودکان با واکسن ترکیبی سرخک  به ایمونیزاسیون دو مرحله

  .سالگی گردید 6 تا 4ماهگی و دیگري در  15تا  12در 

خواستار توجه در کـاهش میـزان واکسیناسـیون و ایمنـی       (CDC)ها  مرکز کنترل بیماري

 1995براي مثال، یک گزارش منتشـر شـده در سـال    . جمعی کودکان آمریکایی شده است

داد که تقریباً  نشان می
3

یمـی از کودکـان   کل نوزادان در کالیفرنیا واکسینه نشده بودند و ن 1

چنـین کاهشـی   . بندي واکسیناسیون خود قرار داشتند تر از جدول زمان زیر دو سال نیز عقب

توان به رویـدادهاي اخیـري کـه در     گردد که می در ایمنی جمعی موجب عواقب وخیمی می
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در اواسـط دهـه   . هاي تازه استقلال یافته اتحاد جمـاهیر شـوروي رخ داده اشـاره کـرد     ایالت

یدمی دیفتري در بسیاري از مناطق این کشورهاي جدید رخ داد که با کاهش ایمنی اپ 1990

جمعی بدلیل کاهش میزان واکسیناسیون پس از فروپاشـی اتحـاد جمـاهیر شـوروي ارتبـاط      

مورد مـرگ   5000مورد دیفتري و  157000این اپیدمی که منجر به وقوع بیش از . داشت

  .ایمونیزاسیون گروهی تحت کنترل در آمده است هاي اکنون با برنامه و میر گردید، هم

  

  به منظور ایمونیزاسیون فعال  طراحی واکسن -

هـاي ایمنـی ذاتـی یـا غیـر اختصاصـی شـامل کمپلمـان،          اکثر موارد عفونت، با مکانیسـم 

ــی و   ، فاگوســیتNKهــاي  هــا، ســلول اینترفــرون هــاي فعــال شــده، ترکیبــات ضــد میکرب

تـري نسـبت بـه     هاي اکتسابی، مقاومت قابل انعطاف پاسخ. شوند ها برطرف می سایرمکانیسم

سیستم ایمنی اکتسابی را آمـوزش داده و آن را بـراي     واکسیناسیون،. کنند پاتوژن فراهم می

هایی که توسط ایمنـی ذاتـی بـه طـور کامـل حـذف        تأثیرگذاري مطلوب و سریع بر پاتوژن

  .سازد اند آماده می نشده

اول ایـن  . بایست چندین فاکتور در نظر گرفته شـود  موفق، میبه منظور تولید یک واکسن 

نکتـه  . باشد گیري لزوماً به معنی ایمنی محافظت کننده نمی که وجود پاسخ ایمنی قابل اندازه

بنـابراین، طراحـان واکسـن بایـد     . شود مهم این است که کدام شاخه سیستم ایمنی فعال می

. رال و شاخه ایمنـی سـلولی را در نظـر بگیرنـد    اختلافات مهم بین فعالیت شاخه ایمنی هومو

براي مثال، واکسنی که یک پاسخ حفاظت کننده اولیـه  . فاکتور دوم ایجاد خاطره ایمنی است

اي ناتوان باشد و بنابراین پس از پاسخ اولیه به  هاي خاطره کند، شاید در القاي سلول ایجاد می

  .واکسن، فرد را به صورت حفاظت نشده رها کند

در مـورد  . اي در ایمنی، تا حدي به دوره کمون پاتوژن بستگی دارد هاي خاطره سلول نقش

علائم بیماري قبل از فعـال  ) روز 2تا 1(ویروس آنفولانزا که دوره کمون بسیار کوتاهی دارد 

بنابراین، حفاظت مؤثر در برابر آنفـولانزا بـه بـالا    . شوند اي نمایان می هاي خاطره شدن سلول
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بسـتگی دارد؛ افـراد    هاي خنثی کننده توسط تکرار ایمونیزاسـیون،  بادي سطح آنتینگه داشتن 

تـر،   هایی با دوره کمون طولانی در مورد پاتوژن. شوند درمعرض خطر هر سال ایمن سازي می

براي مثال، ویروس پولیو جهـت  . باشد بادي خنثی کننده در زمان عفونت لازم نمی حفظ آنتی

ایـن مـدت دوره کمـون،    . روز زمان نیـاز دارد  3ي به بیش از عفونت سیستم اعصاب مرکز

بنـابراین،  . دهد می Bاي  هاي خاطره بادي به سلول زمان لازم را براي تولید مقادیر بالاي آنتی

پس از ایمونیزاسـیون  . واکسن پولیو براي القاي مقادیر بالاي خاطره ایمنی طراحی شده است

سرم تا دو هفته به اوج خود رسـیده وسـپس کـاهش    بادي  توسط واکسن سالک، میزان آنتی

مـاه بـه حـداکثر مقـدار      6دهد و در مدت  اي به بالا رفتن ادامه می اما پاسخ خاطره. یابد می

  ). 19-3شکل (ماند  خود رسیده و تا چند سال باقی می

  

نتی بادي می شود ایمونیزاسیون تنها با یک دوز واکسن سالک پولیو موجب افزایش سریع میزان آ: 19- 3شکل 

  .که پس از دو هفته به حداکثر خود رسیده و سپس کاهش می یابد

  

اي با  هاي خاطره در صورتی که فرد ایمن شده بعدها با ویروس پولیو مواجه شود، این سلول

کنند، بـه ویـروس پاسـخ داده و     سرم تولید می هایی که مقادیر بالاي آنتی تمایز به پلاسماسل

  .گردند لید شده موجب دفاع فرد در برابر اثرات ویروس میهاي تو بادي آنتی

هـاي رایـج و هـم     هـم واکسـن   –در ادامه این فصل، دیدگاههاي مختلف طراحی واکسـن  

همراه با بررسی قابلیت آن در القاي هومـورال و سـلولی و همچنـین     –هاي آزمایشی  واکسن

  .اي شرح داده خواهد شد هاي خاطره تولید سلول
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هـاي رایـج کنـونی شـامل      نشان داده شده اسـت، واکسـن   19-4که در جدول  طور همان

هاي باکتریایی کشته شده، ذرات ویروسی غیرفعـال و   هاي زنده ضعیف شده، سلول ارگانیسم

بـا مطالعـات دقیـق    . باشند می) زیز واحدها(قطعات پروتئینی یا کربوهیدراتی ارگانیسم هدف

اند که داراي مزایایی در  جدید در دسترس قرار گرفتههاي  انجام شده، چندین نوع از واکسن

مطالـب زیـر، خصوصـیات اولیـه و برخـی از      . باشـند  زمینه حفاظت، تولید و حمل و نقل می

هـا و   در قسمت بعد، انواع واکسـن . کنند ها را بیان می معایب و مزایاي انواع مختلف واکسن

ده از آنهـا بـه منظـور مقابلـه بـا      چگونگی استفاده از آنهـا و همچنـین بهتـرین روش اسـتفا    

  .گردد هاي انسانی بیان می بیماري
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  هاي زنده ضعیف شده واکسن -

زایی آنها از  توانند تضعیف شوند و در نتیجه، بیماري ها می در بعضی موارد، میکروارگانیسم

ح رود و این در حالی است که آنها قادرند یک دوره رشد گذرا را در بدن میزبان تلقی بین می

هایی از عواملی که بصورت طبیعی تضعیف شده و قادرند بدون ایجاد  مثال. شده سپري کنند

هـاي زنـده    اولـین مـورد از واکسـن   . در بدن میزبان آن را ایمن سازند، وجـود دارد   بیماري

بود ) آبله گاوي(شده که توسط ادواردجنر مورد استفاده قرار گرفت، ویروس واکسینیا  ضعیف

گردید ولـی ایـن بیمـاري را     به انسان موجب مصونیت در برابر آبله انسانی میکه تلقیح آن 

زا اغلب دراثر کشت طـولانی مـدت    هاي بیماري ها و ویروس تضعیف باکتري. کرد ایجاد نمی

شود کـه در   هایی می این روش موجب انتخاب موتانت.گیرد در شرایط غیرطبیعی صورت می

ه و بنابراین، توانایی کمتري براي رشـد در میزبـان   شرایط کشت غیر طبیعی بهتر رشد کرد

براي مثال، یک سوش تضعیف شـده از مایکوبـاکتریوم بـوویس بنـام باسـیل      . طبیعی دارند

کالمت گـورین  
1(BCG)         در اثـر رشـد مایکوبـاکتریوم بـوویس در محـیط کشـت حـاوي

هاي  در محیطسال، این سوش با رشد  13پس از . آید هاي افزایشی صفرا به دست می غلظت

حاوي مقادیر بالاي صفرا سازگار شده و به منظور استفاده به عنوان واکسن سـل بـه انـدازه    

این واکسن امـروزه بـدلیل میـزان اثـر بخشـی متغیـرش و همچنـین        . کافی تضعیف گردید

. کـاربرد نـدارد   ایـالات متحـده  مشکلات موجود در پیگیري افراد واکسینه شـده، دیگـر در   

هاي تضـعیف شـده ویـروس     ج اطفال و واکسن سرخک، هر دو داراي سویهواکسن سابین فل

تلیـال   هاي اپـی  ویروس پولیو مورد استفاده در واکسن سابین، در اثر رشد در سلول. باشند می

اي از ویروس روبلا است که ابتـدا   واکسن سرخک حاوي سویه. گردد کلیه میمون ضعیف می

  .اي سلولی انسانی رشد داده شده استه هاي جنین اردك و سپس در رده در سلول

                                                
1-  Beacillud Colenette-Guerim 
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بـدلیل توانـایی رشـدگذراي    . باشند هاي زنده ضعیف شده داراي مزایا و معایبی می واکسن

مـدت سیسـتم ایمنـی میزبـان بـا       ها موجـب مواجهـه طـولانی    ها، این واکسن میکروارگانیسم

هاي  ایجاد سلولزایی و  هاي ارگانیسم ضعیف شده گردیده که منجر به افزایش ایمنی توپ اپی

ایمونیزاسـیون نیـاز    رتبـه ها، اغلب بـه یـک م   بنابراین، این نوع واکسن. اي خواهد شد خاطره

یـت  مزاین خاصیت ، یک . گردد دوزهاي  تقویت کننده تکراري مرتفع می ادارند و احتیاج ب

گـردد، زیـرا مطالعـات اپیـدمیولوژیک نشـان       بزرگ در کشورهاي جهان سوم محسوب مـی 

هـاي بعـدي    این کشورها براي دریافت تقویـت کننـده    اي از جمعیت که بخش عمده اند داده

هـاي   هاي ضعیف شده براي تکثیر در سـلول  توانایی بسیاري از این واکسن. کنند مراجعه نمی

  .سازد میزبان، آنها را به منظور القاي یک پاسخ ایمنی سلولی، کاملاً مناسب می

باشـد، بـه    ه سویه ضعیف شـده ویـروس پولیـو مـی    واکسن سابین فلج اطفال که حاوي س

. شـود  هاي شـیرین یـا دریـک حبـه قنـد بـه کودکـان داده مـی         صورت خوراکی در محلول

هاي ضعیف شده در روده استقرار یافته و باعث ایجاد ایمنی حفاظتی علیـه هـر سـه     ویروس

گردد  ده میترشحی در رو IgAواکسن موجب تولید . شوند سویه بیماریزاي ویروس پولیو می

ایـن واکسـن   . آیـد  که خود به عنوان یک سد دفاعی مهم علیه ویروس پولیو به حساب مـی 

بـرخلاف اکثـر   . گـردد  مـی  IgMو  IgGهـاي   بـادي از کـلاس   همچنین موجب القاي آنتـی 

هاي ضعیف شده که به دوزهاي تقویت کننده نیاز ندارند، واکسن سابین فلج اطفال به  واکسن

داشته که دلیل آن، تداخل ویروسهاي پولیوي موجود در واکسن در تکثیـر  تقویت کننده نیاز 

هـا بـر بقیـه     با اولین ایمونیزاسیون، رشد یکی ازسویه. باشند اي می هاي روده یکدیگر در سلول

در ایمونیزاسـیون دوم، ایمنـی   . گـردد  غلبه کرده که موجب القاي ایمنی علیه همان سویه می

کند و موجب غلبه رشـد یکـی از دو سـویه     رشد آن را مهار می ایجاد شده علیه سویه قبلی،

نهایتاً با ایمونیزاسیون سوم، ایمنی علیه هر سه سویه موجود در واکسن، . گردد باقی مانده می

  .آید بدست می
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. باشـد  شده، احتمال تبدیل آنها به فرم بیماریزا می هاي ضعیف یک اشکال عمده در واکسن

مـورد   1انجامد،  میزان این بازگشت که به فلج نیز می  (OPV)ال در واکسن سابین فلج اطف

زاي ویـروس   دهد که اشکال بیماري این تبدیل نشان می. باشد میلیون دوز واکسن می 4/2در

وارد بدن برخی از افراد ایمن شده گردیده و خصوصاً در منـاطقی کـه فاقـد اسـتانداردهاي     

گـردد، بـه مخـازن آب راه     وارد چرخه آب مـی دقیق بهداشتی بوده یا مناطقی که فاضلاب 

هاي غیرفعال شده فلـج اطفـال در    منجر به استفاده انحصاري از واکسن این موضوع،. یابند می

تا زمانی که در هر نقطـه از دنیـا، واکسـن سـابین     ). 19-3جدول (این کشورها گردیده است

  ).19-4شکل (اهد بودپذیر نخو کنی فلج اطفال امکان ریشه مورد استفاده قرار گیرد،

  

، 2005و سال 1988مقایسه موارد عفونت در سال . پیشرفت در ریشه کنی جهانی فلج اطفال: 19- 4شکل 

هرچند که در برخی مناطق آسیا و آفریقا این گونه . پیشرفت قابل توجهی را در اکثر نقاط جهان نشان می دهد

  .نمی باشد

  

با ایـن وجـود،   . واکسن سالک جایگزین خواهد شد با افزایش تعداد موارد بیماري، احتمالاً 

هـدف نهـایی   . مشکلاتی در توزیع این واکسـن در کشـورهاي در حـال توسـعه وجـود دارد     



                                                                                           913                                                                                                                            ها واکسن



کنی به طور مشخص، رسیدن به دنیاي بدون فلج اطفال بوده که به هیچ واکسـنی نیـاز    ریشه

  .نباشد

هاي  ه با آنچه در بیماريتوانند داراي مشکلاتی مشاب هاي ضعیف شده همچنین می واکسن

براي مثال، درصد کمی از افرادي که واکسـن سـرخک دریافـت    . باشند شود، طبیعی دیده می

  . شوند ها می کنند، دچار آنسفالیت پس از واکسیناسیون یا سایر درگیري می

  

هاي مرتبط با واکسیناسیون،  نشان داده شده، خطر درگیري 19-5طور که در جدول  همان

میلیـون دوز   75اي نشان داده شد که از  در مطالعه. باشد ب کمتر از خطر عفونت میبه مرات

مورد به آنسفالیت پس از  48تجویز شده،  1993تا  1970هاي  واکسن سرخکی که بین سال

شیوع پایین این اثر جانبی در مقایسه بـا میـزان آنسـفالوپاتی    . واکسیناسیون منجر شده است

تـر واکسیناسـیون، میـزان     دلیل متقاعد کننـده . کارآیی واکسن استمرتبط با عفونت، نشانه 

  .باشد بالاي مرگ و میر در اثر عفونت سرخک حتی در کشورهاي توسعه یافته می

هـاي   هاي لازم بـراي بیمـاریزایی یـا ژن    تکنیک هاي مهندسی ژنتیک با حذف انتخابی ژن

هـا فـراهم    عیف ویـروس لازم جهت رشد در واکسن، مسیر برگشت ناپـذیري را بـراي تض ـ  

این روش در مورد یک واکسن هرپس ویروس براي خوك به انجام رسـیده اسـت   . اند کرده

بدلیل این که تیمیدین کیناز بـراي رشـد   . که در آن ژن تیمیدین کیناز حدف گردیده است
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باشـد، حـذف ایـن ژن،     لازم مـی ) هاي عصـبی  مثل سلول(ها در انواع مختلف سلولی  ویروس

  .شود انی ویروس در ایجاد بیماري میموجب ناتو

مجـوز دریافـت    FluMistاخیراً یک واکسن زنده ضعیف شده تولید گشته و تحت عنوان 

سازي شامل رشد ویروس در دمانی پایینتر از دمایی طبیعی بـوده   مراحل ضعیف. کرده است

ي کمتـر از  این سویه ویروس آنفـولانزا در دمـا  . تا این که سویه سازگار با سرما بدست آید

37
0

37گراد رشد کرده ولی در دماي سانتی 
0

این ویروس . باشد بدن انسان قادر به رشد نمی 

گردد و یک عفونت گذرا در دستگاه تنفسی  شده به صورت استنشاقی تجویز می زنده ضعیف

ایـن ویـروس بـه    . باشد کند که این عفونت براي القاي پاسخ ایمنی، کافی می فوقانی ایجاد می

دم توانایی در رشد در دماهاي بالاتر داخل بدن، در محدوده خود که همـان دسـتگاه   علت ع

بـه    بدلیل سادگی تجویز و القاي ایمنـی مخـاطی مناسـب،   . ماند تنفسی فوقانی است باقی می

  .گیرد زودي واکسن آنفولانزاي سازگار با سرما به صورت غالب مورد استفاده قرار می

  

  شته شدههاي غیرفعال یا ک واکسن -

غیر فعال کردن آنها توسط حرارت یـا مـواد     ها، ول دیگر جهت تضعیف باکتريمروش مع

باشد ولی توانایی تکثیـر در   در نیتجه، پاتوژن قادر به القاي پاسخ ایمنی می. باشد شیمیایی می

باشـد کـه در طـول     این نکته از اهمیـت بـالایی برخـوردار مـی    . دهد میزبان را از دست می

معمولاً غیر فعال کردن . ژنی آن حفظ شوند هاي آنتی توپ کردن پاتوژن، ساختار اپیغیرفعال 

. ها را در پـی دارد  باشد زیرا دناتوره شدن گسترده پروتئین بخش نمی توسط حرارت، رضایت

سازي  عمل غیرفعال. یابند اند، تغییر می هایی که به ساختمان پروتئین وابسته توپ بنابراین، اپی

واکسن . وسط فرمالدئید یا عوامل آلکیله کننده مختلف با موفقیت همراه بوده استشیمیایی ت

هاي زنده ضـعیف   واکسن. شود سازي با فرمالدئید تولید می سالک فلج اطفال در اثر غیرفعال

شده به منظور القاي ایمنی طولانی مدت، عموماً به یک دوز نیاز دارنـد، امـا بـرخلاف آنهـا،     
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هـاي   عـلاوه بـر آن، واکسـن   . هاي تکراري نیاز دارند ه به تقویت کنندههاي کشته شد واکسن

ها در القاي ایمنـی   انگیزند؛ این واکسن بادي هومورال را بر می هاي آنتی کشته شده غالباً پاسخ

  .هاي ضعیف شده تأثیر کمتري دارند ترشحی نسبت به واکسن IgAسلولی و پاسخ 

هـاي   انـد، ولـی بـازهم واکسـن     سن، کشـته شـده  هاي درون واک حتی با وجودي که پاتوژن

در واکسن هـاي اولیـه سـالک،    . کامل، خطراتی به همراه دارند غیرفعال شده حاوي ارگانیسم

هـاي تولیـدي موفـق     از واکسن  ها در دوسري هنگامی که فرمالوئید در کشتن تمامی ویروس

واکسن به فلج اطفـال   کنندگان نبود، مشکلات جدي به وجود آمد و درصد بالایی از دریافت

قبل از غیر . باشد هاي کشته شده نیز با خطراتی همراه می بنابراین، تولید واکسن. دچار شدند

شوند و افرادي کـه بـا رونـدهاي     سازي، مقادیر بالایی از عوامل عفونی به کار گرفته می فعال

عفونت افرادي  گزارشاتی مبنی بر. باشند سازي سروکار دارند در معرض عفونت می غیرفعال

  .باشد که در تولید واکسن سالک شرکت داشتند، دردست می

هاي زنده ضعیف شده که قابلیـت   هاي غیرفعال شده نسبت به واکسن به طور کلی واکسن

از ایمنـی بیشـتري برخـوردار      انـد،  تکثیر و احتمالاً برگشت به حالت فعال خود را حفظ کرده

هـاي   هاي علیه بیماري اربرد معمول دارند شامل واکسنهاي غیرفعالی که ک واکسن. باشند می

و وبـا از ایـن    Aهاي هپاتیـت  واکسن آنفولانزا همراه با واکسن. باشند باکتریایی و ویروسی می

سـهولت    هاي غیرفعال، علاوه بر ایمنی نسـبی، شـامل پایـداري،    منافع واکسن. باشند نوع می

آنجا که کاربرد اکثر واکسن هاي غیرفعال بـه   از. باشد نگهداري و حمل و نقل آسان آنها می

  .باشد هاي گروهی با آنها مشکل می ایمونیزاسیون باشد، صورت تزریق می

  

  هاي زیر واحد واکسن -

هاي ضعیف شده یا کاملاً کشته شده، در ایـن نـوع از    بسیاري از خطرات همراه با واکسن

سه . وجود ندارد  باشند، پاتوژن می هاي خالص مشتق شده از ها که حاوي ماکرومولکول واکسن

هـا یـا    اگزوتوکسین: ها که اجزا یا زیرواحدهاي پاتوژن را در بردارند شامل فرم از این واکسن
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هـاي پـروتئین نوترکیـب     ژن ساکاریدهاي کپسـولی و آنتـی   توکسوئیدهاي غیرفعال شده، پلی

  .هستند

  

  رندگی توکسوئیدها به عنوان واکسن مورد استفاده قرار می -

هاي باکتریایی مثل عوامل ایجاد کننده دیفتري و کزاز ، اگزوتوکسین هایی  برخی از پاتوژن

هـاي دیفتـري و کـزاز بـا      واکسـن . باشـند  کنند که عامل اکثر علائـم بیمـاري مـی    تولید می

سازي آنها توسط فرمالدئیـد   هاي آنها و سپس غیرفعال سازي اگزوتوکسین هاي خالص تکنیک

بادي  واکسیناسیون با توکسوئید موجب تولید آنتی. آیند به توکسوئید بدست میو تبدیل آنها 

شـرایط تولیـد   . شـود  سازي اثرات آن مـی  علیه آنها گردیده که با اتصال به سم باعث خنثی

هاي توکسوئیدي باید کاملاً کنتـرل شـده باشـد تـا از تغییـرات بـیش از انـدازه در         واکسن

زدایـی نیـز بـه     جلوگیري شود و در عین حال، عملیات سـم  هاي توکسوئید توپ ساختمان اپی

دستیابی به مقادیر کافی توکسین خـالص بـه منظـور تهیـه واکسـن،      . طور کامل انجام گیرد

صـورت   هاي میزبان آسان رشد، هاي اگزوتوکسین و بیان آنها در سلول کردن ژن توسط کلون

  .گیرد می

هـاي ضـد    بـادي  وان با تزریق سرم حاوي آنتـی ت ها را می ایمنی غیر فعال در برابر توکسین

بحث کردیم، قبل از دسـترس قـرار گـرفتن     1طور که در فصل  همان. توکسوئید ایجاد نمود

هـایی کـه    توکسـین  درمان دیفتري با تجویز آنتـی ) هاي مؤثر یا تولید واکسن(ها  بیوتیک آنتی

 ـ   . شـد  شـدند، انجـام مـی    معمولاً در اسب ایجاد می تـوان بـا تجـویز     یبـه همـین صـورت م

اند، از بیماري کزاز پیشـگیري   توکسین کزاز به افرادي که با این میکرب برخورد داشته آنتی

شود، اما تاکنون هیچ واکسن  توکسین اسبی درمان می بیماري بوتولیسم با آنتی. به عمل آورد

  .توکسوئیدي علیه بوتولیسم در انسان ساخته نشده است
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ها به عنوان واکسن مورد استفاده قرار  دي باکتريساکاری هاي پلی کپسول -

  گیرند می

ساکاریدي  هاي پلی ها اساساً به خصوصیت ضدفاگوسیتی کپسول بیماریزایی برخی از باکتري

یا کمپلمـان موجـب   /بادي و شدن سطح کپسول با آنتی پوشانده. و آبدوست آنها بستگی دارد

ایـن  . گـردد  هـایی مـی   فاگوستیوز چنین پـاتوژن  ها در افزایش توانایی ماکروفاژها و نوتروفیل

سـاکاریدهاي کپسـولی خـالص شـده را فـراهم       هاي حاوي پلـی  ها اساس منطقی واکسن یافته

واکسن موجود علیه استرپتوکوك پنومونیه که عامل پنومـونی پنوموکـوکی اسـت    . آورند می

هـاي   بـادي  آنتـی  باعث تشکیل  این واکسن. باشد ساکارید کپسولی مختلف می پلی 23حاوي 

هاي توصیه شده براي تمام نوزادان قرار  اکنون در لیست واکسن گردد و هم کننده می اپسونیزه

باشــد نیــز حــاوي  واکســن نایســریامننژیتیدیس کــه عامــل مننژیــت باکتریــایی مــی. دارد

  .باشد ساکاریدهاي کپسولی خالص شده می پلی

  

  باشند هاي ویروسی کاندیداي واکسن می گلیکوپروتئین -

به عنوان واکسن  HIV-1ها مثل پوشش  اگرچه زیرواحدهاي گلیکوپروتئینی برخی ویروس

ها بتوانند علیـه   رود که این گلیکوپروتئین اند، ولی کماکان امید می با موفقیت کمی همراه بوده

 در یک مطالعه بالینی که اخیراً انجام شده، اسـتفاده از . ها محافظت ایجاد کنند بعضی بیماري

در برخی از دریافت کنندگان واکسـن، از   IIویروس هرپس سیمپلکس نوع   Dگلیکوپروتئین 

این واکسن گلیکوپروتئینی همراه با یـک ادجوانـت بـه    . هرپس تناسلی جلوگیري کرده است

 Iنوع  HSVبادي سرمی علیه  مردان و زنان داوطلبی که قبل از دریافت واکسن از نظر آنتی

افراد منتخـب بـراي واکسیناسـیون، کسـانی     . ار گرفته بودند، داده شدمورد آزمایش قر IIو 

منفی بودند و شریک جنسـی مشـخص و همچنـین     IIنوع  HSVبادي  بودند که از نظر آنتی

واکسن به کار رفته، در جلوگیري از هرپس تناسـلی در زنـانی   . سابقه هرپس تناسلی داشتند

منفی بودند مؤثر بود ولی در افـرادي کـه     II و Iنوع  HSVبادي سرمی علیه  که از نظر آنتی
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HSV  نوعI )آنها مثبت بود، محافظت کمی ایجـاد  ) دهد که ضایعات دهانی و نه تناسلی می

و یـا فاقـد آن،    HSVبادي ضـد   گونه اثر محافظتی در گروه مردان داراي آنتی هیچ. کرد می

  .مشاهده نگردید

  

  شوند نوترکیبی تولید میهاي  ها توسط تکنیک هاي پاتوژن پروتئین -

هـاي نـوترکیبی در    تواننـد توسـط تکنیـک    هاي کد کننده هر پروئتین می از نظر تئوریک، ژن

هـاي کـد    تعـدادي از ژن . هاي پستانداران کلون و بیـان شـوند   ها، مخمرها و یا سلول باکتري

ر اي بـه طـو   هـاي تـک یاختـه    هـا و پـاتوژن   هـا، بـاکتري   هاي سطحی ویروس ژن کننده آنتی

هاي بیان شـده بـه  عنـوان     ژن هاي بیان سلولی، کلون شده و آنتی آمیزي در سیستم موفقیت

اولین واکسن نوترکیب که جهت استفاده در انسان مجوز . اند واکسن مورد استفاده قرار گرفته

 Bژن اصلی سطح ویروس هپاتیـت   آنتی  بود که با کلون کردن ژن Bواکسن هپاتیت  گرفت،

(HBsAg) هـاي مخمـر نوترکیـب، در     سـلول . هاي مخمر به دست آمد ن آن در سلولو بیا

هـاي   دهنـد تـا در سـلول    اجـازه مـی   HBsAgکنند و به  دستگاههاي تخمیر بزرگ رشد می

گـردد و   نوترکیب، آزاد می HBsAgهاي مخمر،  آوري و تخریب سلول با جمع. افرایش یابند

نشان داده شده . گردند رسوم، تخلیص میهاي بیوشیمیایی م ها توسط روش ژن سپس این آنتی

هـاي محافظـت کننـده گشـته و      بـادي  ، باعث تولید آنتیBهاي نوترکیب هپاتیت  که واکسن

  .باشند در سراسر جهان می  Bمیلیون ناقل هپاتیت  250نویدبخش 

اند، حاوي یک یا  هاي مهمی نظیر مالاریا طراحی شده هایی که براي بیماري بسیاري از واکسن

هاي سلولی مناسب، در  ها با استفاده از رده این پروتئین. باشند د پروتئین عامل بیماریزا میچن

سـازي   مقادیر بالا ساخته شده و سپس توسط عملیاتی با ممانعت از آلودگی محصول، خالص

هـاي ایمنـی محافظـت کننـده علیـه ایـن        یک مشکل اساسی، افزایش دادن پاسـخ . شوند می

انـد   هاي خاصی مثل آلوم جهت مصرف در انسان مجوز گرفتـه  ادجوانت. باشد ها می پروتئین

. ولی اشکال مؤثر مثل ادجوانت کامل یا ناقص فروند، عوارض جانبی غیرقابـل قبـولی دارنـد   
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هـاي قـوي و    یکی از بسترهاي تحقیقاتی اخیر، یافتن ترکیبات مناسـب بـه عنـوان ادجوانـت    

توان به آنهایی اشـاره   میان ترکیبات کاندید شده، میاز . باشد ضرر براي افراد واکسینه می بی

. کنند هاي دندریتیک و ماکروفاژها را فعال می ، سلولTollهاي شبه  کرد که از طریق پذیرنده

گردنـد کـه سیسـتم     هایی می هاي سیستم ایمنی ذاتی، موجب پاسخ سازي سلول این نوع فعال

ش وادي که براي آثار ادجـوانتی مـورد آزمـای   از میان م. کنند ایمنی اکتسابی را نیز فعال می

یـک موتیـف شـایع در     [ n(CpG)هـا بـا تـوالی     ونوکلئوتیديگیتوان به اول اند، می قرار گرفته

  .، اشاره کردLPSهاي گرم منفی مثل  و اجزایی از دیواره سلولی باکتري ]ها باکتري

  

  ي داشته استهاي سنتتیک به عنوان واکسن، پیشرفت کند استفاده از پروتئین -

هاي موفق به کاربرده شوند، که  توانند به عنوان واکسن در صورتی زیرواحدهاي پروتئینی می

هاي آنها را تعیین کـرده، پپتیـدهاي مصـنوعی تقلیـد کننـدة ایـن        توپ ترین اپی بتوانیم فعال

گونـه   مزایاي ایـن . ها را ساخته و سپس این پپتیدها را به عنوان واکسن به کار بریم توپ اپی

ها شامل سهولت سنتز تحت شرایط کنترل شده و همچنین تولیـد کـاملاً ایمـن آنهـا      واکسن

ها، استفاده از پپتیـدهاي سـنتتیک بـه     برخلاف آینده بسیار نوید بخش این واکسن. باشد می

پپتیـدها بـه انـدازه    . رفـت، پیشـرفت نداشـته اسـت     عنوان واکسن، به صورتی که انتظار می

. باشـد  نوژنیک نبوده و ایجاد ایمنی سلولی و هومورال توسط آنهـا مشـکل مـی   ها ایمو پروتئین

ها در بالا بردن ایمنی محافظت کننـده بـه پپتیـدها کمـک      ها و ادجوانت استفاده از کونژوگه

  .هاي پپتیدي وجود دارد کند، ولی موانعی بر سر راه استفاده جهانی واکسن می

  

  هاي کونژوگه واکسن -

هـاي   کردن سلول ساکاریدي، عدم توانایی آنها در فعال هاي پلی هاي واکسن یکی از محدودیت

TH هاي  ها سلول این واکسن. باشد میB  را به صورت مستقل از تیموس نوع دو(TI-2)  فعال

گیـرد و   شده ولی تغییر کلاس به میزان کمـی صـورت مـی    IgMکنند که منجر به تولید  می
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هاي ترشـح   تعداد زیادي از محققین، القاي پلاسماسل. ودش افزایش میل ترکیبی نیز دیده نمی

سـاکاریدي پنوموکـوك را بـه صـورت زیرپوسـتی       را در افرادي که واکسن پلـی  IgAکننده 

ایمنی دخالت   در پاسخ THهاي  در این موارد که سلول. اند گزارش کرده دریافت کرده بودند،

را کـه قـبلاً در اثـر     IgAصاصـی  اخت  Bاي  هـاي خـاطره   ندارند، واکسن ممکن اسـت سـلول  

از آنجـا کـه ایـن    . انـد را فعـال نمایـد    هاي باکتریایی در سطوح مخاطی تولید شـده  ژن آنتی

توانند  هاي پروتئینی هستند، می توپ ساکاریدي و هم اپی هاي پلی توپ ها هم داراي اپی باکتري

 ـ بادي و تشکیل سـلول  آنتی  را که قادر به تغییر کلاس THهاي سلول   اي هسـتند،  اي خـاطره ه

  .فعال کنند

هـاي پلـی سـاکاریدي،     ژن در پاسـخ بـه آنتـی    THهـاي   یک راه جهت دخالت مستقیم سلول

مـثلاً واکسـن هموفیلـوس    . باشد هاي پروتئینی می ژن با انواعی از حامل کردن آنتی  کونژوگه

سـال   5ز که عامل عمده مننژیـت باکتریـایی در کودکـان کمتـر ا     b (Hib)آنفولانزاي نوع 

است که به صـورت کـووالان بـه یـک پـروتئین       bساکارید کپسول نوع  باشد، شامل پلی می

پروتئین  -ساکارید کونژوگه پلی). a5-19شکل (حامل، یعنی توکسوئید کزاز اتصال یافته است

هاي  باشد و به علت فعال کردن سلول ساکارید تنها می زاتر از پلی به مقدار قابل توجهی ایمنی

TH ادر به تغییر کلاس از قIgM  بهIgG  هـا   بـا وجـودي کـه ایـن نـوع واکسـن      . باشـند  می

اي اختصاصـی   خاطرهTهاي  اي ایجاد نمایند، قادر به القاي سلول خاطره Bهاي  توانند سلول می

توانند در غیاب  اي می خاطرهBهاي  مشخص شده که سلول Hibدر مورد واکسن . باشند نمی

اي فعـال شـوند، کـه توجیـه کننـده کـارایی ایـن واکسـن          تا اندازه هاي خاطره THهاي  سلول

ها  ارزش این واکسن. تواند منجر به ناشنوایی و نقایص عصبی گردد می Hibعفونت . باشد می

شـود، دیـده    هاي کونژوگـه اسـتفاده مـی    در کشورهایی با پوشش گسترده بیماري که واکسن

  .نشان داده شده است b5-19ده در شکل در ایالات متح Hibکاهش سریع موارد . شود می
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 )راست(. می شود B (Hib)یک واکسن کونژوگه موجب حفاظت علیه هموفیلوس آنفولانزا نوع : 19- 5شکل 

به علت ورود این  )چپ( .با یک مولکول پروتئین ساخته شد Hibاین واکسن از ترکیب پلی ساکارید سطحی 

  .جم به طور قابل توجهی کاهش یافتمها Hibواکسن در ایالات متحده میزان 

  

  کند ساکارید در برابر چندین نوع قارچ محافظت ایجاد می یک نوع پلی -

ها در حیوانات انجام گرفته نتایج  ساکاریدي قارچ اي که بر روي اثر ترکیبات پلی در مطالعه

 β ایمونیزاسـیون بـا کونژوگـه   . هاي کونژوگه بدست آمده اسـت  امیدبخشی در مورد واکسن

بادي در موش و  اي و توکسوئید دیفتري موجب افزایش آنتی گلوکان جدا شده از جلبک قهوه

. کند رت گردیده و آنها را در برابر آسپرژیلوس فومیگاتوس و کاندیداآلبیکنس محافظت می

دهـد کـه    حفاظت ایجاد شده در اثر انتقال سرم یا مایع واژینال از حیوان ایمن شده نشان می

گلوکان  βبادي منوکلونال علیه  این نتایج با تولید آنتی. باشد بادي می براساس آنتی این ایمنی

هاي قـارچی، مشـکلاتی    عفونت با پاتوژن. و مشاهده اثر حفاظتی آن، مورد تأیید قرار گرفتند

بـادي،   شوند و ایمونیزاسیون یا درمان با آنتی جدي براي افراد دچار نقص ایمنی محسوب می

اشی از سمیت داروهاي ضدقارچی غلبه خواهند کرد ضمن این که به جلوگیري بر مشکلات ن

  .کند اي بسیار مهم در مسائل بیمارستانی است کمک می هاي مقاوم که نکته از بروز سویه
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  شوند هاي زیرواحدي چند ظرفیتی موجب ایمنی سلولی و هومورال می واکسن -

هــاي زیــر واحــدي  و واکســن هــاي پپتیــدي مصــنوعی هــاي واکســن یکــی از محــدودیت

هـا بیشـتر    همچنین ایـن واکسـن  . باشد زایی ضعیف آنها می سارکاریدي یا پروتئینی ایمنی پلی

بنابراین یکی از نیازهاي . پردازند کنند و کمتر به ایمنی سلولی می بادي را فعال می پاسخ آنتی

هاي غالب براي  توپ هاي پپتیدي مصنوعی است که داراي اپی ما راهی جهت ساختن واکسن

سایتوتوکسـیک   Tهمچنین اگر هدف ما یک نوع پاسـخ  . باشند Tهاي  و سلول Bهاي  سلول

باشد، باید واکسن به صورت درون سلولی داده شود تا پپتیدها توانایی پردازش شدن و ارائه 

هـاي ابـداعی بـراي بـه دسـت       تکنیـک . را داشته باشند Iکلاس  MHCهاي  توسط مولکول

هاي چند ظرفیتی که توانایی بروز چندین کپی از یـک پپتیـد یـا مخلـوطی از      آوردن واکسن

  ).19-6شکل (اند  پپتیدها را به سیستم ایمنی داشته باشند، به دست آمده

    

ماتریکس  –آنتی بادي  –مجموعه هاي آنتی ژن  )راست بالا(. واکسن هاي زیرواحد مولتی والان: 19- 6شکل 

 )چپ بالا( .عرضه شوند Tو  Bبه گونه اي طراحی نمود که پپتیدها به هر دو سلول  فاز جامد را می توان

را می توان با آنتی ژن هاي  (ISCOMs)میسل ها و لیپوزوم هاي پروتئینی و مجموعه هاي محرك ایمنی 

ژن ها را ها و لیپوزوم ها می توانند آنتی  ISCOM )پایین( .استخراج شده و یا پپتید هاي آنتی ژنی تهیه کرد

پردازش از طریق مسیر . به سلول ها انتقال دهند؛ به گونه اي که از آنتی ژن هاي با منشأ داخلی تقلید کنند

  .موجب یک پاسخ سلولی می شود MHC-Iسیتوزولی و عرضه همراه با مولکول هاي 
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اي جامد و سـپس اشـباع    هاي ذره هاي منوکلونال به ماتریکس بادي یک روش، اتصال آنتی

ژن  آنتی -بادي آنتی -هاي ماتریکس ژن مورد نظر جهت ساختن مجموعه ها با آنتی بادي تیآن

(SMAA) بـا اتصـال چنـدین نـوع     . باشـد  ها به عنـوان واکسـن مـی    و کاربرد این مجموعه

هاکـه حـاوي    بادي منوکلونال به ماتریکس، امکان اتصال مخلوطی از پپتیدها یا پـروتئین  آنتی

باشند، بـه مـاتریکس جامـد     می Tهاي  و هم سلول Bهاي  براي سلول هاي غالب، هم توپ اپی

هـاي چنـدظرفیتی توانـایی     نشان داده شده که این مجموعـه ). a6-19شکل (شود  فراهم می

اي آنهـا بـا تسـهیل     طبعیـت ذره . هاي قدرتمند ایمنی سلولی و هومورال را دارند القاي پاسخ

  .گردد افزایش ایمنی زایی آنها میهاي فاگوسیتی، موجب  فاگوستیوز توسط سلول

هـاي چنـدظرفیتی، اسـتفاده از دترجنـت جهـت بـه        یک روش دیگر جهت تولید واکسـن 

یـا  ) لیپـوزوم (هـاي لیپیـدي    هاي پروتئینی، وزیکول هاي پروتئینی در میسل ژن کارگیري آنتی

و  ها با دترجنـت  مخلوط کردن پروتئین). b6-19شکل (باشد  هاي محرك ایمنی می مجموعه

ها طوري  حاصل، پروتئین در میسل. شود ها می سپس برداشت دترجنت موجب تشکیل میسل

هاي آبگریزشـان   کنند که سرهاي آبدوست آنها به سمت محیط آبی و بخش گیري می جهت

ژن پروتئینـی، از مخلـوط    هاي حاوي آنتی لیپوزوم. به سمت مرکز و دور از محیط قرار گیرند

هـاي دو لایـه    سوسپانسیون فسـفولیپیدي در شـرایطی کـه وزیکـول    ها با یک  کردن پروتئین

هـا طـوري    در این ساختار دو لایه لیپیـدي، پـروتئین  . گردند لیپیدي تشکیل شوند، ایجاد می

هاي محرك ایمنـی   مجموعه. هاي آبگریز آنها در خارج قرار گیرند یابند که بخش آرایش می

(ISCOMs) دترجنـت و    ، ثـر مخلـوط کـردن پـروتئین    باشند که در ا هاي لیپیدي می حامل

  .شوند تهیه می Quil Aگلیکوزیدي به نام  

هاي مختلف مثل ویروس آنفولانزا، ویروس سـرخک، ویـروس    هاي غشایی پاتوژن پروتئین

انـد و   هـا وارد شـده  ISCOMدر ترکیبات میسـلی ، لیپـوزومی و    HIVو ویروس  Bهپاتیت 

زایـی بـالاي    عـلاوه بـر ایمنـی   . باشـند  تحت بررسی میهاي بالقوه  اکنون به عنوان واکسن هم

رسد این ترکیبات بـا غشـاي پلاسـمایی ادغـام شـده و       ها، به نظر میISCOMها و  لیپوزوم
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تواننـد   هـا مـی   ژن دهند، یعنی محلی کـه آنتـی   ژن را به صورت داخل سلولی تحویل می آنتی

منـی سـلولی را القـا کننـد     توسط مسیرهاي ستیوزولی پردازش شده و در نتیجه یک پاسخ ای

  ).c6-19شکل (

  

  DNAهاي  واکسن -

ها مورد تحقیق قرار گرفته،  هاي واکسیناسیون که براي تعدادي از بیماري یکی از استراتژي

ژنی است کـه مسـتقیماً بـه داخـل      هاي آنتی پلاسمیدي کد کننده پروتئین DNAاستفاده از 

ژن پروتئینی  را برداشت کرده و آنتی DNAهاي عضلانی  سلول. شود عضله گیرنده تزریق می

کنند که منجر به هر دو نوع پاسخ ایمنـی هومـورال و سـلولی     کد شده توسط آن را بیان می

تزریق شده توسـط   DNAآورترین موضوع درباره این تکنیک این است که  شگفت. گردد می

هاي کشت بـافتی   هاي عضلانی میزبان گرفته شده و با کارایی بیشتري نسبت به سلول سلول

گیـرد و یـا بـراي مـدت      کروموزومی قرار مـی  DNAمزبور در داخل  DNA. شوند بیان می

هـاي   هاي ویروسی نه تنها توسط سلول ژن آنتی. ماند زومی باقی می طولانی به صورت فرم اپی

. شـوند  هاي دنـدریتیک حاضـر در محـل تزریـق نیـز بیـان مـی        عضلانی، بلکه توسط سلول

را بیـان نمـوده ولـی     Iکـلاس   MHCهـاي   نی مقـادیر کمـی از مولکـول   هـاي عضـلا   سلول

هـاي   شـود کـه سـلول    کننـد، در نتیجـه تصـور مـی     هاي کمک تحریکی را بیان نمـی  مولکول

بازي  DNAهاي  ژنی به واکسن هاي آنتی گیري پاسخ دندریتیک موضعی نقش مهمی در شکل

  ).19-7شکل (کنند  می
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  .هر دو ایمنی سلولی و هومورال را افزایش می دهد DNAاکسن هاي استفاده از و: 19-7شکل مروري 

هاي موجود داشـته   مزایایی نسبت به بسیاري از واکسن DNAهاي  رسد واکسن به نظر می

شـوند   هاي کد شده در میزبان ، به شکل طبیعـی خـود بیـان مـی     براي مثال پروتئین. باشند

بنـابراین پاسـخ ایمنـی دقیقـاً علیـه      ). نـدارد گونه دناتوراسیون و اصلاحی در آن وجود  هیچ(

هـر دو   DNAهـاي   همچنین واکسن. شود گردد، ایجاد می ژنی که توسط پاتوژن بیان می آنتی

کنند، در حالی که تحریک این دو شاخه توسط  شاخه هومورال و سلولی پاسخ ایمنی را القا می

هاي زنـده ضـعیف شـده     رگانیسمهاي دیگر، به طور طبیعی نیازمند ایمونیزاسیون با ا واکسن

موجـب بیـان    DNAهـاي   نهایتاً واکسن. خواهد داشت باشد که قاعدتاً خطراتی نیز در پی می

  .کنند شوند، لذا خاطره ایمنی خوبی ایجاد می ژن می طولانی مدت آنتی
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). 19-4جـدول  (باشـد   امیدوار کننـده مـی   DNAهاي  هاي عملی واکسن در هر حال جنبه

هاي پلاسمیدي بـه فریـز کـردن نیـاز نداشـته کـه ایـن        DNAبه کارگیري سازي و  ذخیره

یک حامل پلاسمیدي . دهد ونقل را به شدت کاهش می ها و مشکلات حمل خصوصیت، هزینه

بنابراین، هر محصول تولید شـده  . ها را داشته باشد تواند قابلیت ساخت انواعی از پروتئین می

هاي گوناگونی را کـد   ژن ایجاد کند که هر کدام آنتیرا  DNAهاي  تواند انواعی از واکسن می

هاي پلاسمیدي بـر  DNAها، پوشاندن  هاي پیشرفته تجویز این واکسن یکی از روش. کنند می

) تفنگ ژنـی (هاي میکروسکوپی طلا و سپس تحویل این ذرات توسط تفنگ هوایی  سطح دانه

تحویل سریع واکسـن بـه    این روش، موجب. باشد از داخل پوست به عضلات زیرین آن می

  .گردد بدون نیاز به مقادیر فراوان سرنگ و سوزن می  هاي زیاد، جمعیت

هـا   هاي حیوانی نشان داده است که ایـن واکسـن   برروي مدل DNAهاي  واکسن  آزمایش

هـاري و    هـا مثـل ویـروس    توانایی ایجاد ایمنی محافظت کننده در برابر تعـدادي از پـاتوژن  

موجب افزایش پاسخ  DNAهاي خاصی از  همچنین نشان داده شده که توالی. آنفولانزا دارند

شـود؛   هـا یافـت مـی    اسـت کـه در پـاتوژن    CpGها، تـوالی   یکی از این توالی. شود ایمنی می

هـاي   در حال حاضـر واکسـن  . باشد می TLR9طور که به خاطر دارید، این توالی لیگاند  همان

DNA هـایی مثـل    توان بـه واکسـن   باشند که می ی میمتعددي بر روي انسان در حال بررس

هـاي اخیـر، تـأثیر واکسـن      یکی از موفقیت. مالاریا، ایدز ، آنفولانزا، ابولا و هرپس اشاره کرد

DNA ها در برابر برخورد با کوروناویروس  در محافظت موشSARS باشـد   می)SARS  در

هاي  ط انتقال سرم از گیرندهمی توان ایمنی را توس). مورد بررسی قرار گرفته است 18فصل 

هاي خنثی کننده، در اثـر   بادي این واکسن منتقل کرد که این قضیه بیانگر این است که آنتی

  .اند و در مدل موشی نقش حفاظتی برعهده دارند واکسیناسیون تولید شده

هاي  ژنی و ژن هاي آنتی هاي پروتئین ، مخلوطی از ژنDNAهاي  در مطالعات آینده واکسن

گیري مناسب سیستم  گیرند تا موجب جهت ها مورد استفاده قرار می ها یا کموکاین یتوکاینسا
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موجـب   DNAدر یـک واکسـن    IL-12مثلاً حضور ژن . ایمنی به سمت بهترین مسیرگردد

  .توسط واکسن خواهد گردید TH1در ناحیه ایمونیزاسیون و تحریک ایمنی نوع  IL-12بیان 

رحله آزمایشات بالینی هستند و به احتمال زیاد در چندین امروزه در م DNAهاي  واکسن

حلـی   هر چند که آنها راه. سال آینده به منظور ایمونیزاسیون انسان به کار گرفته خواهند شد

تواننـد   هاي پروتئینی می ژن براي مثال، تنها آنتی. باشند کلی براي مشکلات واکسیناسیون نمی

هاي مننگوکوکی یا پنوکـوکی بـه    هایی که براي عفونتهاي خاصی نظیر آن کد شوند و واکسن

 DNAهـاي   کننـد، کاندیـد واکسـن    ساکاریدي استفاده مـی  هاي پلی ژن روند و از آنتی کار می

  .باشند نمی

  

  هاي ناقل نوترکیب واکسن -

هـا یـا    تـوان بـه بـاکتري    هاي بیمـاریزا را مـی   هاي اصلی پاتوژن ژن ژن هاي کدکننده آنتی

کرده و با  ضعیف شده به عنوان یک ناقل عمل  ارگانیسم. ف شده وارد کردهاي ضعی ویروس

هاي ویروسی زنده ضعیف  واکسن. کنند تکثیر در بدن میزبان، محصول ژنی پاتوژن را بیان می

هـاي کـد کننـده     هـاي مجـاز موجـود و اضـافه کـردن ژن      شده با به خدمت گرفتن واکسن

هـاي ویروسـی کایمریـک را     این نـوع واکسـن  . شوند میها به آنها، تولید  هاي پاتوژن ژن آنتی

توان با سرعت بیشتري نسبت به یک محصول کاملاً جدیـد مـورد آزمـایش قـرار داد و      می

ترین  یکی از جدید. شود جویی می مجوز استفاده از آنها را صادر کرد، بنابراین در زمان صرفه

هاي ویروسی نیـل   ژن براي بیان آنتیزرد است که  ها، واکسن تب هاي این نوع از واکسن مثال

انـد   هایی که به عنوان ناقل مورد استفاده قـرار گرفتـه   از ارگانیسم. غربی مهندسی شده است

توان به ویـروس واکسـینیا، ویـروس آبلـه قنـاري، ویـروس فلـج اطفـال ضـعیف شـده،            می

 مایکوبــاکتریوم بــوویس و BCGهــاي ضــعیف شــده ســالمونلا، ســویه  آدنــوویروس، ســویه

  .هایی از استرپتوکوك که به صورت طبیعی در حفره دهان حضور دارند، اشاره کرد سویه
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کنی آبله مورد استفاده قرار گرفته  اي که براي ریشه واکسن ضعیف شده(ویروس واکسینیا 

ایـن ویـروس پیچیـده و    . اسـت  اي به عنوان ناقل به کار گرفتـه شـده   به طور گسترده) است

باشد و قادر است بدون آنکه اختلالـی در توانـایی    ژن می 200حدود بزرگ، داراي ژنومی با 

هاي بیگانه را  هاي میزبان ایجاد شود، چندین دوجین از ژن ایجاد عفونت و تکثیرش در سلول

کند در شکل  روش تولید واکسینایی ناقل که ژنی بیگانه از یک پاتوژن را حمل می. حمل کند

  . به تصویر کشیده شده است 8-19

  

ژن کدکننده آنتی ژن مورد نظر به یک پلاسمید ناقل و در مجاورت . تولید واکسن ناقل واکسینیا:19- 8شکل 

زمانی که سلول هاي . واکسینیا ادغام می شود (TK)یک پروموتر واکسینیا و در مجاورت ژن تیمیدین کیناز 

تی ژن و پروموتر با نوترکیبی کشت بافت، همزمان با ویروس و پلاسمید نوترکیب انکوبه می شوند، ژن آن

تولید  TKدر ژنوم واکسینیا ادغام می شوند و یک ویروس نوترکیب  TKهمولوگ در جایگاه غیر ضروري 

گزینش  (BUdr)سلول هاي حاوي ویروس نوترکیب واکسینیا با افزودن برومو د اکسی یوریدین . شود می

+TKشوند که سلول هاي  می
  .را می کشند 
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حت مهندسی ژنتیکی قرار گرفته، مقادیر بالایی از محصولات ژنـی داخـل   واکسینایی که ت

کند، بنابراین به عنوان یک ایمونوژن قوي در میزبان تلقیح شده، عمل خواهد  شده را بیان می

توان همانند واکسن آبله توسط ایجاد خراش و یک عفونـت موضـعی،    این واکسن را می. کرد

شـود،   ی که محصول ژن بیگانه که توسط واکسینیا بیان مـی در صورت. مورد استفاده قرار داد

یک پروتئین پوششی ویروس باشد، وارد غشاي سلولی میزبان شده و همانند شاخه هومورال، 

  .کند ایمنی سلولی را نیز القا می

تر از واکسـن واکسـینیا باشـند     هاي ناقل ضعیف شده دیگري که ایمن ممکن است واکسن

. ویروس آبله قناري به عنوان واکسن ناقل مورد بررسی قرار گرفته استاخیراً . تولید گردند

تواند چنـدین   این ویروس همانند خویشاوند خود یعنی واکسینیا، بزرگ بوده و به سادگی می

ویروس آبله قناري برخلاف واکسینیا، حتی در افرادي که سیستم ایمنیشان . ژن را حمل کند

هـاي ضـعیف    ناقل محتمل دیگر، سویه. باشد زا نمی يبه شدت سرکوب شده است نیز بیمار

مزایاي این . اند کاري شده هاي باکتري مولد وبا دست موریوم بوده که با ژن شده سالمونلاتیفی

هاي مخاطی روده را عفـونی کـرده و در نتیجـه،     سلول  واکسن ناقل در اینجاست که سالمونلا

دانید، ایمنی مؤثر در برابر برخی  ور که میط همان. گردد ترشحی می IgAموجب القاي تولید 

  .ترشحی در سطح غشاهاي مخاطی دارد IgAها مثل وبا و سوزاك، بستگی به تولید  بیماري

هاي فلور طبیعی دهان در حال انجـام   هاي مشابهی در راستاي استفاده از باکتري استراتژي

هـاي باکتریـایی    وژن به گونههاي پات ژن هاي کدکننده آنتی ها شامل ورود ژن این روش. است

توانـد   ایجاد ایمنی در سـطح مخـاط، مـی   . باشد فلور طبیعی حفره دهانی یا مجاري تنفسی می

  .محافظت بسیار خوبی علیه پاتوژن برقرار کند
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  خلاصه -

ایمونیزاسیون غیرفعال . گردند ایمونیزاسیون فعال و یا غیر فعال موجب القاي ایمنی می

شود عفونت یا  ساخته شده، القا می هاي از پیش بادي ر انتقال آنتیمدت، در اث  و کوتاه

.واکسیناسیون موجب ایمونیزاسیون فعال و بلند مدت می گردند

ي زنده ها میکروارگانیسم: در حال حاضر سه نوع واکسن در انسان کاربرد دارند

و  )کشته شده(شده  هاي غیرفعال  میکرو ارگانیسم، )غیر بیماریزا(شده  ضعیف

هاي خالص ماکرومولکول

هاي  توانند واکسن شوند، می ها که در کشت سلولی بیان می اجزاي پروتئینی پاتوژن

توان به منظور به حداکثر رساندن  ساکاریدي را می هاي پلی واکسن. قدرتمندي باشند

.ها کونژوگه کرد زایی، با پروتئین ایمنی

که به منظور حمل ژن هاي  ها ها یا باکتري هاي نوترکیب مثل ویروس ناقل

هاي  ژن هاي عفونی، دستکاري شده اند، ایمنی سلولی در برابر آنتی میکروارگانیسم

.رسانند کدکننده را به حداکثر می

DNA کند، هم ایمنی سلولی و  هاي پروتئینی پاتوژن ها را کد می ژن پلاسمیدي که آنتی

براي چندین بیماري، مراحل  DNAهاي  کند؛ واکسن هم ایمنی هومورال را القا می

.کارآزمایی بالینی انسانی را طی می کنند

هاي حمل و نقل  ها، نیازمند تولید ارزانتر و بهبود روش سازي منافع واکسن بهینه

.باشد هاي موجود می واکسن

  

  سئوالات درسی

میان یک واکسـن جدیـد پنوموکـوك و شـکلی نسـبتاً نـادر از       . سئوال تمرکز بالینی-

به منظور بررسـی دقیـق ایـن گـزارش بـه چـه       . ارتباطی گزارش شده استآرتریت، 

کنید؟ اطلاعاتی نیاز دارید؟ براي ارزیابی این ارتباط چگونه اقدام می
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در صـورتی کـه فکـر    . کنیـد  صحیح یا غلط بودن هریک از جملات زیر را مشـخص -1

.باشد، علت را توضیح دهید اي نادرست می کنید گزینه می

مادري از طریق جفت به جنین موجب ایمنـی کوتـاه    IgGهاي  بادي قال آنتیانت)  الف     

  .مدت در جنین می گردد

هاي کشته شده، بیشـتر موجـب القـاي     هاي ضعیف شده نسبت به واکسن واکسن) ب     

  .گردند ایمنی سلولی می

هاي  تري نسبت به واکسن هاي زیرواحد چند ظرفیتی عموماً پاسخ قوي واکسن) پ

  .کنند مصنوعی القا می پپتیدي

، عدم ایجاد خاطره ایمونولوژیک قابل قبول DNAهاي  یکی از معایب واکسن) ت

  .باشد می

  .هاي زیادي هستند توپ ها عمدتاً داراي اپی ماکرومولکول) ث

  .توپ می گردد تنها موجب القاي پاسخ علیه یک اپی DNAواکسن ) ج

یف شده به عنوان واکسن کدامند؟هاي زنده ضع مزایا و معایب کاربرد ارگانیسم-2

زده دچـار   یک دختر جوان که هرگز در برابر کزاز ایمن نشده بود با یک سوزن زنـگ -3

.پزشک زخم او را تمیز کرد و به او ضد سم کزاز ترزیق نمود. زخم عمیق شد

  توکسین استفاده شد؟ کننده توکسوئید کزاز از آنتی چرا به جاي استفاده از تقویت) الف

سال بعد دوباره با  3هاي بعدي را دریافت نکند و  صورتی که دختر درمان در) ب

  آیا در برابر کزاز ایمن خواهد شد؟ زده زخمی شود، سوزن زنگ

مزایاي واکسن سابین فلج اطفال در مقایسه با واکسن سـالک چیسـت؟ چـرا واکسـن     -4

  شود؟ سابین در ایالات متحده دیگر توصیه نمی

کند؟ عفونت تنفسی ایجاد می (FIuMist)ه آنفولانزا چرا واکسن زنده ضعیف شد-5
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ژن  هاي یـک آنتـی   در تلاش جهت ساخت واکسن پپتیدي مصنوعی، توالی اسید آمینه-6

. اید پپتیدهاي آبگریز تعیین کرده) پپتیدهاي آبدوست ب) الف: پروتئینی را به صورت

یمنی مختلفـی را القـا   هاي ا هر یک از این نوع پپتیدها باید چگونه به کار روند تا پاسخ

کنند؟

هـا در   این پدیده چگونه با ظهور برخی اپیدمی. را توضیح دهید» ایمنی جمعی« پدیده -7

ارتباط است؟

ژن پروتئینی باکتریایی که موجب ایمنی محافظت کننده در برابر پاتوژن  شما یک آنتی-8

: ن عبارتنـد از راههاي ممک ـ. اید کد کننده آن را کلون کرده  شود را شناسایی و ژن می

بیان پروتئین در مخمر و استفاده از پروتئین نوترکیب به عنوان واکسن و یا استفاده از 

کنید؟ چرا؟ شما کدام روش را انتخاب می. DNAژن پروتئین براي تهیه واکسن 

زا و روشی که براي دستیابی به یـک ایمنـی    ارتباط بین دوره کمون یک عامل بیماري-9

باشد را توضیح دهید؟ فعال مؤثر نیاز می

  روند، سه نوع ماکرومولکول خالص شده را که به طور رایج به عنوان واکسن به کار می-10

.نام ببرید

هـاي انسـانی شـده علیـه      بادي آنتی(یک مثالی از واکسیناسیون غیرفعال، تزریق رگام -11

-Rhبه مادران ) Rhهاي  ژن آنتی
+Rhکه فرزندان  

یـن  چـرا ا . باشـد  را باردارنـد، مـی   

کند؟ واکسن در نوزاد ایجاد هماگلوتیناسیون نمی

عقایـد  : دلایل این امـر عبارتنـد از  . کنند برخی از والدین، فرزندانشان را واکسینه نمی-12

هاي آلرژیک، ترس از این که نوزاد به بیماري کـه علیـه آن واکسـینه     واکنش مذهبی،

که البته تحقیقات آن را  شده مبتلا شود و اخیراً هراس از ایجاد اوتیسم توسط واکسن
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هـاي دوران   اي از جامعـه علیـه بیمـاري    واکسنیه نشدن بخش عمـده . اند تأیید نکرده

کودکی مثل سرخک یا سیاه سرفه چه عواقبی در پی خواهد داشت؟

.رود هاي زیر چه نوع واکسنی به کار می مشخص کنید براي هر یک از بیماري-13

    فلج اطفال) الف

  یر فعال شدهغ -1  آبله مرغان) ب

    کزاز) پ

  ضعیف شده -B2هپاتیت ) ت

    وبا) ث

  اگزوتوکسین غیرفعال شده -3  سرخک) ج

    اوریون) چ

  ماکرومولکول خالص شده -4  

  


